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Ozet

Hemihipertrofi (hemihiperplazi) kranium, yiz, govde, ekstremite ve
parmaklarin asimetrik biylimesi ile karakterizedir. Izole olabilecegi gibi
bazi sendromlarda goérllebilmektedir. Hem sendromik hem de izole
hemihipertrofide Willms timord, hepatoblastom ve adrenal hiicre karsinomu
gibi embroyonel ve abdominal timaérlerin gorilme sikhigr artmistir. Bizde bu
acidan izole hemihipertrofili olguyu literatiir esliginde sunuyoruz.
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Abstract

Hemihypertrophy (Hemihyperplasia) is characterized by asymmetric overg-
rowth of cranium, face, trunk, limbs and digits. It may be an isolated form or
it may occur in several syndromes. In both syndromic and isolated hemihy-
pertrophy there are an increased risk of embryonal tumors, most commonly
Wilms tumor, although other abdominal tumors such as hepatoblastoma
and adrenal cell carcinoma also ocur. Consequently, along with the literatu-
re, we present a case of patient with Isolated Hemihypertrophy.
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Giris

Hipertrofi doku ya da organa ait hlcrelerin hacminde
artis ile blyUmesi iken hiperplazi doku ya da organa ait
hicrelerin sayica artisina baghdir fakat literattrde siklikla
hemihipertrofi ve hemihiperplazi esanlamda kullaniimak-
tadir. Hemihipertrofilhemihiperplazi) ekstremite, govde,
ylUz veya tUm vUlcudun asimetrik blylmesi ile karak-
terize konjenital anomali olup Beckwith-Wiedemann
sendromu (BWS), Klippel-Trenaunay-Weber sendromu,
Silver-Russell sendromu, Proteus sendromu ve diger bir-
cok sendromla siklikla iliskilidir. Herhangi bir sendroma
eslik etmeyen formlar izole veya idyopatik hemihipert-

rofi (IHH) olarak adlandirimaktadir. Insidansi 1:13,000-
1:86,000 canl dogum arasindadir.” IHH'nin etyolojisi tam
olarak bilinmemektedir ve siklikla sporadik olarak gorilse
de ailesel gecis de tanimlanmistir.2 Hem sendromik he-
mihipertrofi (SH) hem de [HH'de, Willms timori (WT),
hepatoblastom ve adrenal hiicre karsinomu gibi embri-
yonel ve abdominal timorlerin sikhgr artmistir. BWS ve
IHH'de artmis abdominal timaér insidansi 11p15 kromo-
zomundaki paternal uniparental disomy (pUPD) ve H19
metilasyon defekti ile iliskili bulunmustur.?

Bu yazida az sayida gorilen ve eslik edebilen abdominal
timaorler nedeni ile yakin takip gerektiren IHH'li bir olgu-
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yu ve ilgili literattrlerin kisa derlemesini sunmayi amac-
ladik.

Olgu Sunumu

Sag st ekstremitede asirt blylime ve sislik sikayeti
ile poliklinigimize basvuran 11 yasindaki kiz cocugunun
mevcut semptomu dogumundan 1 hafta sonra ailesi
tarafindan fark edilmisti. Onceleri sadece proksimalde
olan sislik zamanla yavas yavas distale dogru artmaya
baslamis ve herhangi bir tani almamisti. Aile dykusin-
de 6zellik yoktu. Mevcut sislik sag kol, én kol ve baspar-
magi icermekteydi (Resim 1 ve 2). Fizik muayenesinde
eklem hareket acikliklari normaldi ve sag ekstremitede
sola gore daha fazla olmak Uzere proksimalde 8 cm, dis-
talde 5 cm ve bas parmakta 3 cm’lik cap farki mevcuttu.
Sag Ust ekstremitede ddem yoktu. Herhangi bir send-
romu disindirecek anormal yiz goérinima, makroglos-
si, karin duvar defekti, vaskiler ve cilt bulgulari saptan-
madi. Direk grafi ve manyetik rezonans gérinttlemede
(MRG) sag ekstremitede belirgin yumusak doku sisligi
ve basparmakta makrodaktili mevcuttu (resim 3 ve 4).
Batin ultrasonografisi(USG) normaldi. Alfa-feto protein
(AFP) degeri 0,4 IU/ml saptandi(normal deger 0,5-5,5).
Tam kan, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tiroid
hormonlari, sedimentasyon ve tam idrar tahlili normaldi.
Gen analizi hastanemizde calisilmadigi icin yapilamadi.
Hastaya mevcut bulgularla sporadik izole hemihipertrofi
tanisi konularak 6 ayda bir takip dnerildi.

Resim 1: Sag Ust ekstremitede belirgin hipertrofi

Resim 2: Sag el basparmakta hipertrofi

Resim 3: El-el bilegi X-ray anterioposterior grafide basparmakta kemik
ve yumusak doku sisligi

Resim 4: Sag el manyeteik rezonans gortntlilemede yumusak do-
kuda hipertrofi
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Tartisma LITT ve Uglnde H19 metilasyon defekti saptanmistir.

Hemihipertrofi (hemihiperplazi) kranium, ylz, ekstremi-
te, gbvde ve parmaklarin asimetrik blydmesi ile karakte-
rizedir. Anatomik olarak basit (tek ekstremite tutulumu),
kompleks (vicudun vyarisinin tutulumu) ve hemifasyal
(yGzUn vyarisinin tutulmasi) hemihiperplazi olarak sinif-
landinilir. Beckwith-Wiedemann, Klippel-Trenaunay-We-
ber, Silver-Russell, Proteus, McCune Albright, Mafucci
sendromu ve norofibromatozis gibi hastaliklarla iliskili
sendromik hemihipertrofi olabilecegi gibi izole formlar da
olabilmektedir. IHH nedeni bilinmemektedir ve BWS'nun
inkomplet ekspresyonu olabilecegdi belirtilmistir. Bayan-
larda erkeklere gore 2 kat daha fazla gorilmektedir. Ba-
yanlarda ve sag tarafta daha fazla goérilmesinin nedeni bi-
linmemekle birlikte &nceki raporlarda belirtiimistir. IHH'li
cocuklarda ortalama yasam stresi beklenebilmekle birlik-
te eslik eden anomaliler uzun dénem prognozunu degis-
tirebilmektedir.* Siklikla sporadik olarak gorillse de aile-
sel gecis de tanimlanmistir.? Olgumuzun aile 6ykUsUinde
benzer sendromlarin olmamasi ve diger eslik eden bul-
gularin yoklugu nedeniyle hastamiz sporadik, izole basit
hemihipertrofi olarak degerlendirildi.

IHH tanisi ve takibi artmis kanser riski nedeni ile 6nemli-
dir. Tumor insidansi yaklasik olarak BWS'unda %5-10 ve
IHH'de %6 civarindadir. WT, hepatoblastom ve adrea-
nal timorler bu hastaliklarda en sik gortlen timorlerdir.®
Hoyme ve ark.4 168 IHH'li hastada neoplazi insidansi-
ni %5,9 bulmus ve BWS'unda hemihiperplazi sikhigini
%12,5 olarak belirtmistir. Ayrica bu calismada 6 yasina
kadar 3 ayda bir, sonrasinda puberteye kadar 6 ayda bir
batin USG takibi dnerilmistir.

Baska bir calismada da 34 IHH'li ve 29 BWS'lu (10 hasta
HH'li, 9 hasta HH'siz) toplam 63 hasta batin USG, mo-
lekUler inceleme ve AFP degerlerine bakilarak arastiril-
mistir. HH'li hastalarda sag taraf sola gore daha fazla tu-
tulmustur (1.44/1). Yirmi dort (%54,5) vakada tek bolge
etkilenirken, 2 vakada yUz (%4,5) ve 18 (%41) vakada ise
vlcudun birden fazla bolgesi etkilenmistir. 17'si BWS ve
3"l IHH olmak Uizere 20 hastada metilasyon calismasi ya-
piimis ve sirasiyla anormal metilasyon paterni 10 (59%)
ve 1(33%) olarak bulunmustur. Bu hastalarin sekizinde

LIT1 anormalligi olan hastanin birinde hemanjiom gorul-
mesine ragmen anormallik saptanan hastalarin higbirinde
malign timor saptanmamistir. Batin USG’sinde 25 has-
tada anormallik saptanmis ve en sik (11/63) bdbrek boyut
farkhihgr gorilmustir. AFP degerleri ylksek iki hastada
tomografi ve MR ile desteklenen karacigerde hemaniji-
om/hemajiendotelyoma saptanmistir. Biyopsi sonuglari
sag kol hemihipertrofili 6 aylik erkek hastada hepatoblas-
tom ile BWS'lu 1 yasinda erkek hastada nefroblastoma-
tozis ile uyumlu saptanmistir. Ayrica 2 hastada spleno-
megali, 2 hastada karaciger ve bobrekte kalsifikasyonlar
ve 1 hasta da karaciger kisti saptanmistir. Plazma AFP
degeri dogumda normalde yUksektir ve birkac giin icinde
hizla diser. Postnatal ylksek serum AFP degerleri pre-
maturite, medikal problemler ve karaciger tiumorleri ile
iliskisi gosterilmistir. Yasamin ikinci ayindan sonra 50000
ng/ml Uzerindeki AFP degerleri karaciger lezyon riski ile
korele olabilmektedir.5 Buna ek olarak BWS'lu hastalar-
da postnatal AFP degerlerindeki azalmanin daha yavas
oldugu belirtiimistir.®

Dampsey ve ark.® 10 yillik retrospektif calismada SH ve
IHH'li hastalarda abdominal timér insidansini arastirmis-
tir. On SH'li hastalardan BWS'lu bir hastada hepatoblas-
tom saptanmistir. SH'li hastalarda insidans %10 olarak
belirtiimekle birlikte bu oran dnceki calismalarla benzer-
dir. IHH'li 250 hastanin biri adrenal karsinom, ikisi WT
olmak Uzere toplam U¢ hastada (% 1,2) abdominal timaor
saptanmis ve bu oran Hoyme ve arkadaslarinin galisma-
si ile birlikte degerlendirildiginde oran %3,1 (13/418) ol-
maktadir. Ayrica 2 hastada at nali bébrek, 1 hastada renal
agenezi saptanmistir. Ayni calismada [HH'li hastalarinin
182'sinde sadece alt ekstremite, 28’inde alt ve Ust eks-
tremite, 22'sinde sadece Ust ekstremite, 7'sinde global
tutulum(ytzin de dahil oldugu vicudun bir yarisinin et-
kilenmesi), 6'inda alt ekstremite ve yUz birlikte, 3'Unde
sadece ayak, 2'sinde sadece el tutulumu bulunmustur.
Global tutulum SH ile daha fazla iliskili bulunmustur. 250
IHH'li hastanin 212'sinde en az bir tanisal USG vardi. Di-
ger 38 hastaya ise USG bakiimamisti. Abdominal tUmar
saptanan 4 olguda sadece alt ekstremitede hemihiperp-
lazi vardi. Tum hastalar 5 yasindan énce tani almisti.

BWS'unda neoplazi riskinin yasamin ilk dekatinda yuksek
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oldugunu ve yasla birlikte azaldigini vurgulanmistir. Ayri-
ca [HH'li hastalarin BWS'lu hastalara gére daha az timér
riskine sahip oldugu belirtiimistir.®

Epigenetik inceleme timor riskini belirlemede faydali
olabilir. BWS ve IHH'de artmis abdominal timér insidan-
sI 11p15 kromozomundaki paternal uniparental disomy
(pUPD) ve H19 metilasyon defekti ile iliskili bulunmus-
tur. Bliek ve ark. klinik olarak IHH tanisi almis hastalarin
%75'inde genetik defekt saptamamistir. pUPD hastala-
rn %15'inde, KCNQ1OT1metilasyon defekti %6'sinda
ve H19 metilasyon defekti %3'linde saptanmistir. BWS
‘lu hastalarda H19 metilasyon defekti sadece WT gelisi-
mi icin gok yUksek riske sahiptir. KCNQ1OT1metilasyon
defekti ise distk timor riskine sahipken WT bu vaka-
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